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A hipertónia világszerte növekvő egészségügyi problémát jelent az idősödő társadalmakban. A magasvérnyomás-be-
tegség a szívelégtelenség egyik legfontosabb rizikófaktora. A hipertenzív szívbetegségben a nyomásterhelésre kez-
detben kompenzációs mechanizmusként kialakuló balkamra-hipertrófi a fokozatosan – kezdetben megtartott (HFpEF), 
majd később csökkent ejekciós frakciójú (HFrEF) – szívelégtelenséget eredményez. A folyamat hátterében a mechani-
kai stressz indukálta neurohumorális aktiváció és jelátviteli faktorok modulációja által kiváltott szívizomsejt-hipertrófi a 
és intersticiális kötőszöveti felszaporodás játszik szerepet.
A sokféle hatékony vérnyomáscsökkentő gyógyszer ellenére a betegek egy részében nehézségbe ütközik a célvérnyo-
másérték elérése a vérnyomáscsökkentő gyógyszerek, vagy a vérnyomás csökkentése által előidézett mellékhatások, 
panaszok miatt. Ezért számos vizsgálat irányult a célszervkárosodások kialakulásának megakadályozására (pl. Rho/
ROCK jelátviteli út gátlása, szabadgyök-képződés szabályozása, mitokondriális biogenezis befolyásolása, rekombi-
náns adenovírus hepatocita növekedési faktor gén expressziófokozása).
A hipertónia indukálta oxidatív stressz DNS-töréseken keresztül aktiválja a sejtmagban található poli(ADP-ribóz) polime-
ráz-1 (PARP) enzimet, amely a sejtek energiaraktárainak kimerüléséhez és a remodellingben szerepet játszó különböző 
jelátviteli utak aktiválódásához vezet. A PARP-enzim aktivációjának fontos szerepe van a hipertenzív szívbetegség, illet-
ve végső soron a szívelégtelenség kialakulásában. Ezért a PARP-enzim gátlása is egy új terápiás alternatívát nyújthat 
a magas vérnyomás következményeinek mérséklésében. Összefoglaló közleményünk célja a hipertenzív szívbetegség 
kialakulásában szerepet játszó mechanizmusok, illetve azok terápiás befolyásolási lehetőségeinek bemutatása.
From hypertension to heart failure
Hypertension is an increasing health problem worldwide especially among the elderly. Its therapeutical importance is 
indicated by the caused organ damages like hypertensive heart disease (HHD) and heart failure with the subsequent 
higher morbidity and mortality in the population. In HHD ventricular hypertrophy develops as a compensatory mechan-
ism for pressure overload but as the left ventricular compliance decreases, the process can transform into heart failure 
with fi rstly preserved and then into reduced ejection fraction (HFpEF, HFrEF). The main characteristics of underlying 
mechanisms involve cardiomyocyte growth, vessel changes, increased collagen production in all of which several me-
chanical stress induced neurohumoral agents, signal transduction pathways are involved.
Occasionally, patients are not able to tolerate antihypertensive medication because of side effects, drug intolerance 
or interactions thus it is more diffi cult to reach the target blood pressure values. Therefore there are several efforts to 
complete the existing therapeutical possibilities against the development of organ damages like inhibition of Rho/ROCK 
pathway, regulation of ROS formation, infl uence on mitochondrial biogenesis and enhancing recombinant adenovirus 
hepatocyte growth factor gene.
Hypertension induced oxidative stress causes DNA breaks producing the activation of nuclear poly(ADP-ribose) poly-
merase-1 (PARP) enzyme that leads to energy depletion and unfavorable modulation of different kinase cascades. 
PARP activation promotes the development of HHD, and its transition to heart failure. Therefore inhibition of PARP-en-
zyme offers another new therapeutical approach among hypertensive patients. The purpose of this review is to give a 
comprehensive summary about the most signifi cant mechanisms in HHD and an insight into new potential therapies.
hypertension, hypertensive heart disease, HfpEF, organ damage, PARP-inhibitionKeywords:
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Bevezetés
A hipertónia prevalenciája világszerte növekszik, amely 
egyre nagyobb mortalitási és morbiditási rizikóval társul 
társadalmi szinten. A hipertónia a populáció 30-40%-át 
érinti és az életkor előrehaladtával fokozatosan emel-
kedik. Magasvérnyomás-betegségről a jelenlegi irány-
elvek szerint 140 Hgmm feletti szisztolés és 90 Hgmm 
feletti diasztolés vérnyomásérték esetén beszélünk és 
hipertónia kezelése esetén ezen vérnyomás elérése a 
célunk. Bizonyos betegcsoportok esetén kevésbé szi-
gorú célértékek kerültek meghatározásra. Az idős be-
tegek többet profi tálnak abból, ha a szisztolés vérnyo-
másuk 140-150 Hgmm közötti értékre van beállítva. 
Diabéteszes betegekben azonban az átlagpopuláció-
hoz képest alacsonyabb, 85 Hgmm alatti diasztolés cél-
vérnyomás elérése fontos. Míg korábban azt gondoltuk, 
hogy annál jobb a betegek életkilátása, minél alacso-
nyabb a vérnyomása, addig ma az evidenciák zöme a 
„J-görbe” hipotézist támasztják alá. Eszerint a sziszto-
lés és diasztolés vérnyomásérték túlzott mértékű csök-
kentése káros is lehet.
A hipertónia a szívelégtelenség mellett releváns rizikó-
faktora a kardiovaszkuláris betegségek, stroke, vese-
betegségek és perifériás érbetegségek kialakulásának 
is (1). Epidemiológiai adatok szerint a tartósan magas 
vérnyomás következtében kialakuló egyik legjelentő-
sebb célszervkárosodásnak a hipertenzív szívbeteg-
ség (HHD) tartható. A HHD fokozza a szívelégtelenség, 
iszkémiás szívbetegség és az aritmiák kialakulását. 
A Framingham-vizsgálatban is kimutatták, hogy 20 
Hgmm-es szisztolés vérnyomás-emelkedés több mint 
50%-kal növeli a szívelégtelenség rizikóját (2).
A hipertónia természetesen nem az egyetlen faktor, 
amely hozzájárul a szívelégtelenség kialakulásához. 
Az egyén számára a korábban lezajlott szívinfarktus 
jelenti a legnagyobb kockázatot, azonban populációs 
szinten a magasvérnyomás-betegség a legfontosabb 
rizikófaktora a szívelégtelenségnek (3). Regiszterek 
adataiból tudjuk, hogy a szívelégtelen betegek közel fe-
lének megtartott ejekciós frakciója van (HFpEF), amely 
inkább az idősebbek, diabéteszesek, a nők és a hiper-
tóniás betegek körében fordul elő. A HFpEF kialakulá-
sára és progressziójára nézve a hipertónia különösen 
fontos rizikófaktor (4).
Ezért van nagy jelentősége a megfelelő vérnyomás-
csökkentő kezelésnek, illetve elsődlegesen magának 
a vérnyomáscsökkentésnek, amely megelőzheti ezen 
betegcsoportban a hipertónia következtében kialakuló 
major kardiovaszkuláris események (CV), a HHD és a 
szívelégtelenség előfordulását (5).
A hipertenzív szívbetegség kialakulása
A hipertenzív szívbetegség spektruma klinikai megje-
lenés szempontjából igen széles, amelybe az aszimp-
tomatikus balkamra-hipertrófi a és a szívelégtelenség 
különféle fajtái (HFpEF, HFmrEF – szívelégtelenség 
mérsékelten csökkent EF-fel és HFrEF) is beletartozik.
A tartósan fennálló magas vérnyomás változásokat hoz 
létre az erek és a bal kamra struktúrájában, geometriájá-
ban, formájában, illetve funkciójában. Ezeket az elválto-
zásokat összefoglaló néven remodellingnek nevezzük. A 
szívizomzat tekintetében a remodelling következtében a 
bal kamra falának megvastagodását látjuk (6, 7).
A balkamra-hipertrófi a egy adaptív, kompenzatorikus 
mechanizmus, amelynek hatására a nyomás- és volu-
mentúlterhelés által fokozott falfeszülés csökken és a 
szív teljesítménye megtartott marad (Laplace törvénye). 
A bal kamrai tömeg növekedésének több fajtája ismert, 
lehet excentrikus vagy koncentrikus. Ezek között a re-
latív falvastagság (a bal kamrai falvastagságok össze-
gének aránya a bal kamrai végdiasztolés átmérőhöz) 
segítségével tehetünk különbséget. Hogy a hipertrófi a 
melyik fajtája alakul ki, befolyásolja a terhelés fajtája 
(nyomás-, vagy volumentúlterhelés), a neurohumorális 
aktiváció foka (pl. plazma reninszint), az extracelluláris 
mátrix változások, társbetegségek (koronáriabetegség, 
diabetes mellitus, obesitas), valamint demográfi ai és 
genetikai tényezők (pl. ACE-gén polimorfi zmus) (7, 8).
A balkamra-hipertrófi a kialakulása a legfontosabb pre-
disponáló tényezője a manifeszt szívelégtelenség ki-
alakulásának hipertóniás betegekben (7). Ma már jól is-
mert, hogy a szimptomatikus szívelégtelenség csökkent 
EF (HFrEF) mellett megtartott (HFpEF) és „mid-range” 
(HFmrEF) ejekciós frakció esetén is kialakulhat (9). A 
HHD kialakulásának klasszikus lefolyása a bal kamra ún. 
Szisztolés
diszfunkció
ACS
CAD
HT
BKH
Szívelégtelenség
EDV ↑
BK tágulat
EF ↓
Diasztolés
diszfunkció
EFnorm ↑
EDVnorm
EDP ↑
1. ÁBRA. A szívelégtelenség kialakulásának folyamata 
hipertóniában. HT: hipertónia; BKH: balkamra-hipertrófia; 
EDV: végdiasztolés volumen; EDP: végdiasztolés nyomás; 
EF: ejekciós frakció; CAD: koszorúér-betegség; ACS: akut 
koronária szindróma, SZE: szívelégtelenség, BK: bal kamra
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„kiégése”, amely során a hipertónia koncentrikus balkam-
ra-hipertrófi ához vezet, amelyet diasztolés, majd végül 
szisztolés balkamra-elégtelenség követ (10). A hipertóni-
ás betegek egy másik csoportjában a koszorúér-beteg-
ség, a szívinfarktus a balkamra-hipertrófi ától függetlenül, 
közvetlenül vezethet a HFrEF kialakulásához (8) (1. ábra).
Hisztológiai eltérések
A hipertónia által előidézett struktúrális szívizom-el-
változások a szív teljesítményének és a koronáriake-
ringés hatékonyságának romlásához vezetnek. A HHD 
patogenezise a szív minden komponensét érinti, bele-
értve koszorúereket, a szívizom-sejteket, a nem mioci-
ta sejteket, a fi broblasztokat, az endotheliális sejteket, 
az extracelluláris matrix fehérjéit, és a fi brilláris típusú 
kollagént is (11). A HHD-ban létrejövő struktúrális át-
épülés megváltozott energia-metabolizmusú hipertrofi -
zált miocitákkal, fokozott fi broblaszt-proliferációval és 
aktivációval, fi broblaszt-miofi broblaszt transzformáció-
val, és nagymértékű kollagénlerakódással jellemezhe-
tő, amely sokkal merevebb, kevésbé energiahatékony 
myocardium kialakulásához vezet (12, 13). A koronária 
rezisztenciaerek szintén érintettek, az intramiokardiális 
artériák és arteriolák falának megvastagodása mellett 
perivaszkuláris fi brózis is jelen van, melyek mindegyike 
csökkenti a perfúzió hatékonyságát (14).
Neurohumorális mechanizmusok
A szív átépülésének szabályozásában számos neuro-
gén, humorális, autokrin és parakrin faktor vesz részt. 
A renin–angiotenzin–aldoszteron-rendszer aktivációja 
(RAAS) egyike a legfontosabb folyamatoknak, amely 
hozzájárul a hipertónia kialakuláshoz, beleértve a ki-
váltott vazokonstrikciót, reaktív oxigén szabad gyökök 
(ROS) képződését, az érfalban kialakuló gyulladásos 
választ, továbbá a vaszkuláris és kardiális átépülést (hi-
pertrófi a és fi brózis). Ezért a RAAS-rendszer igen jelen-
tős szerepet játszik a hipertenzív célszervkárosodások 
kialakulásában (15, 16) is. Az angiotenzin konvertáló en-
zim (ACE) felelős az angiotenzin-II (Ang-II) képződésért, 
amely korrellál a balkamra-hipertrófi a mér tékével. Egyé-
nileg változó a plazma ACE-koncent rációja az ACE-gén 
inszerciós/deléciós polimorfi zmusa miatt, amely szintén 
szorosan összefügg a bal kamra-hipertrófi a kialakulásá-
val (12). A mineralokortikoidoknak a volumen reguláció-
ban van fi ziológiás szerepük, szimpatikus idegrendszeri 
aktivációt is okoznak, ami baroreceptor-diszfunkcióhoz, 
károsodott artériás compliance-hez, jelentős miokar-
diális és vaszkuláris fi brózishoz vezet (17). A szimpa-
tikus hiperaktiváció direkt módon emeli a vérnyomást 
(a RAAS-rendszer aktivációja nélkül), kedvezőtlen me-
tabolikus hatásai vannak (pl. inzulinrezisztenciát okoz), 
valamint elősegíti a balkam ra-hipertrófi a kialakulását. 
Már jól ismert, hogy a kardiális remodelláció patogen-
ezise inzulinrezisztenciával, fokozott inzulinszerű növe-
kedési faktor-1, profi brotikus matricelluláris osteopontin, 
pajzsmirigyhormon és emelkedett agyi és pitvari nátriu-
retikus peptid aktivitással társul (12).
A ROS okozta károsodásoknak az endothel-diszfunk-
ció, a gyulladásos válasz, a hipertrófi a, apoptózis, 
sejtvándorlás, fi brózis és az angiogenezis során is 
igen jelentős szerepe van (18, 19). Továbbá károsít-
ják az ion csatornák működését és csökkentik a nagy 
energiájú foszfátok mennyiségét. Mindezek következ-
tében megváltozik a szívizomsejtek és a simaizomsej-
tek homeosztázisa, amely sejtproliferációt vált ki (20). 
A fokozott oxidatív stressz egyes láncú DNS-törések-
hez vezet, amelyek hatására aktiválódik a nukleáris po-
li(ADP-ribóz) polimeráz-1 (PARP) enzim. A PARP-en-
zim elhasználja a sejt NAD+ és ATP raktárait és egy 
energiahiányos állapotot hoz létre, amely inadekvát 
glikolízishez vezet és csökkenti a mitokondriális légzé-
si lánc aktivitását, elősegítve ezzel az apoptotikus és 
nekrotikus sejthalált (21–25). A PARP-enzim aktiváci-
ójának központi szerepe van számos kardiovaszkulá-
ris betegség patofi ziológiájában, ezek közé tartozik a 
HHD, majd a szívelégtelenség kialakulása, mivel képes 
a különböző kináz kaszkádok modulációján keresztül 
a kollagén termelődést mérsékelni (21, 22). A szív sejt-
szintű adaptációs válaszai típusosan stresszfüggő je-
látviteli utakon keresztül jönnek létre, amelyek centrális 
jelátalakító szerepet töltenek be kardiális hipertrófi a és/
vagy a kamrák dilatációja esetén.
Az extracelluláris szignál-regulált protein-kináz (ERK), 
p38 mitogén aktiválta protein-kináz (p38-MAPK), c-Jun 
NH2 terminális kinázok (JNK), számos protein-kináz 
C-izoforma (PKC delta és epszilon) és az Akt-1/gliko-
gén-szintáz kináz-3β (GSK-3β) tartozik ezen jelátvite-
li útvonalak közé. Ezek a kaszkádok részt vesznek a 
miociták túlélésében (Akt-1/GSK-3β, ERK, PKCepszi-
lon, JAK), vagy pedig programozott sejthalálában (p38 
MAPK, PKC delta, JNK) (20-22) (2. ábra). Egyre több 
irodalmi adat bizonyítja, hogy a RhoA/ROCK jelátvi-
teli útvonal szintén érintett a hipertónia és a balkam-
ra-hipertrófi a kialakulásában. Működése szorosan ösz-
szefügg az Ang-II-vel, mely serkenti a ROCK jelátviteli 
útvonal aktivitását, hozzájárulva a hipertónia fennma-
radásához, a koszorúerekben megnövekedett media 
vastagságához és a perivaszkuláris fi brózis fokozódá-
sához (26). Ez a mechanizmus szintén befolyásolja a 
falfeszülés-indukálta ERK-aktivációt és a vaszkuláris 
simaizomsejtek növekedését (27).
Terápiás lehetőségek hipertóniában
Az antihipertenzív kezelés legfontosabb célja az élet-
veszélyes célszervkárosodások, mint a stroke, miokar-
diális infarktus, HHD, és a szívelégtelenség megelőzé-
se (1). A szívelégtelenség kezelése rendkívül fontos és 
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sikeres terápiás lehetőség a mortalitás csökkentésére, 
azonban a szívelégtelenség megelőzése mind a beteg 
számára, mind pedig fi nanciális szempontból előnyö-
sebb. Jól ismert, hogy a hatékony antihipertenzív ke-
zelés több mint 50%-kal csökkenti a szívelégtelenség 
előfordulását (28). A jelenlegi irányelvek alapján az an-
tihipertenzív terápia sarokköveit a diuretikumok, a bé-
ta-blokkolók, az angiotenzin konvertáz enzim gátlók 
(ACE-I), az angiotenzinreceptor-blokkolók (ARB) és a 
kalciumantagonisták (CA) képezik (29).
A szimpatikus aktivitás gátlása nélkülözhetetlen a hi-
pertónia kezelésében. A béta-blokkolók vérnyomás-
csökkentő hatás mellett a szimpatikus túlműködés mér-
séklésével védenek a hirtelen szívhalál ellen. Továbbá 
lassítják a bal kamrai remodellációt és csökkentik a 
szív elégtelenség előfordulását.
A diuretikumok közül a thiazidok jelentik az első vonal-
beli választást a hatékonyságuk miatt. Mérséklik a bal-
kamra-hipertrófi a mértékét és hatékonyan csökkentik a 
kardiovaszkuláris morbiditást és mortalitást.
Az ARB-k és különösen az ACE-gátlók szintén szig-
nifi káns mértékben csökkentik a hipertóniás betegek 
mortalitását. Az ACE-gátlók megelőzik egyaránt a szí-
velégtelenséget és csökkentik a bal kamrai és vaszku-
láris remodellinget. Ezek a folyamatok az intersticiális 
kollagéntermelődésben szerepet játszó enzimatikus fo-
lyamatok downregulációja következtében jönnek létre.
A kalciumcsatorna-blokkolók effektíven csökkentik a 
vérnyomást, artériadilatációt okozva a Ca(2+)-beáramlás 
csökkentése révén a simaizomsejtekben az érfalban. A 
legtöbb antihipertenzív gyógyszerrel kombinációs terá-
piában is alkalmazhatóak. Ráadásul több vizsgálat sze-
rint lassítják az ateroszklerózis folyamatát is (30).
Az ESC- és ESH-irányelvek szerint a fent említett 
gyógy szerek mellett egyéb szerek is használhatók az 
antihipertenzív kezelésben, mivel a legfőbb terápiás 
haszon a vérnyomáscsökkentő hatáson alapszik és 
független a gyógyszer típusától (28).
Új terápiás lehetőségek hipertóniában
A klinikai gyakorlatban monoterápiában, vagy akár 
kombinációban alkalmazott hatékony antihipertenzív 
gyógyszeres kezelés ellenére a betegek jelentős ré-
szénél a célvérnyomás-értékek sajnos nem elérhető-
ek. Az Egyesült Államokban a kb. 70 millió hipertóniás 
beteg közül kb. 40 millió betegnek a vérnyomása nincs 
a megfelelő tartományban. Ennek hátterében lévő leg-
jelentősebb tényezők a kialakuló gyógyszermellékhatá-
sok, -intolerancia és az ennek következtében a betegek 
csökkent gyógyszerszedési adherenciája állnak (29). 
Az utóbbi években egyre több kutatás középpontjában 
olyan kezelési lehetőségek szerepelnek, amelyek mér-
2. ÁBRA. (ADP-ribóz) polimeráz-1 gátlás hatásának összefoglalása a protein-kináz C and Akt-1/GSK-3ß jelátviteli útvonalakra 
(Deres L. és a szerzők engedélyével). DAG: Diacil-glicerol; FKHR: Forkhead transzkripciós faktor; GSK-3ß: Glikogén-szintáz 
kináz-3ß; HSP: Hősokk-fehérje; PARP: Poli(ADP-ribóz) polimeráz; PI3K: Foszfatidil-inozitol 3-kináz; PKC: Protein-kináz C.
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séklik a célszervkárosodások kialakulását a vérnyomá-
sérték befolyásolása nélkül.
Egyre több adat áll rendelkezésünkre, hogy a Rho kináz 
(ROCK) enzimcsalád fontos szerepet játszik a kardio-
vaszkuláris betegségek, ezen belül a kardiális fi brózis, hi-
pertrófi a és a szívelégtelenség kialakulásában. A jelenleg 
is zajló vizsgálatokban a ROCK-gátlók pl. fasudil adása 
kedvezőnek bizonyult a kardiális remodelling szempontjá-
ból. Klinikai vizsgálatokban a leukociták ROCK aktivitását 
emelkedettnek észlelték balkamra-hipertrófi ás betegek-
ben, azokhoz képest, akiknél még nem fejlődött ki a bal-
kamra-hipertrófi a (31). Állatkísérletekben a ROCK gátlása 
mérsékelte a cardiomyocyta-hipertrófi át gátolva az an-
giotenzin-II, az endotelin-1 jelátviteli útvonalakat a PI3K/
Akt és ERK/MAPK akivációján, valamint a Bcl-2 proapop-
totikus család és a Bax gátlásán keresztül (32). Egy ki-
sebb klinikai vizsgálatban hipertenzív betegek fasudil te-
rápiában részesültek a perifériás vaszkuláris rezisztencia 
csökkenését észlelték (33). A statinok ún. pleotróp hatá-
sainak egy része is a ROCK-gátláson keresztül érvénye-
sül. Ezek befolyásolása által részt vesznek a sejtek nö-
vekedésének regulációjában/apoptotikus válaszaiban és 
bizonyos gének expressziójának szabályozásában (Ras, 
Rac, Rab and Rho) (34, 35). Ezek az eredmények új te-
rápiás lehetőségeket nyitnak meg szelektív ROCK1- vagy 
ROCK2-gátlók kifejlesztésének irányába, amelyeknek 
szélesebb terápiás hatákonysága lehet kevesebb toxikus 
mellékhatással (34).
A mitokondriális diszfunkció szintén jelentős tényező-
nek tűnik a HHD kialakulásának szempontjából (29, 36, 
37). Ezért újabb terápiás lehetőségként felmerül a mi-
tokondriális biogenezis stimulálása az AMPK vagy az 
eNOS/nitrogén-monoxid/ciklikus guanozin-monofosz fát 
útvonalon (37–43). A kedvező kardiovaszkuláris pre-
venciós hatásáról már ismert rezveratrol is potens sti-
mulátora a mitokondriális biogenezisnek (44–49). Egy 
másik lehetőség a mitokondriális védelemre az oxi-
datíve stressz ellen az ACE-gátlók ATII-receptor-blok-
kolók alkalmazása, amelyek antihipertenzív tulajdon-
ságuk mellett antioxidáns hatással is bírnak. Jelenleg 
még pon tosan nem tisztázott, hogy direkt, vagy indirekt 
módon gátolják a mitokondriális szabadgyök-képződést 
(50, 51). A mitokondriális vashomeosztázis szabályozá-
sának és a mitokondriális vastartalom csökkentésének 
szintén kardioprotektív szerepe van a szabadgyök-kép-
ződés és az oxidatív stressz mérséklésén keresztül (36).
Egyre növekvő számú bizonyíték áll rendelkezésünk-
re, hogy a fent említett rezveratrol mérsékli a balkam-
ra-diszfunkció kialakulását (52). Spontán hipertenzív 
patkánymodellben (SHR), illetve aortakonstrikciós (TAC) 
szívelégtelenség modellekben is kimutatták ezen ked-
vező hatását. Habár a rezveratrol nem befolyásolja a 
szisztolés és diasztolés vérnyomásértékeket, TAC pat-
kánymodellben jelentős mértékben fokozta a glutation, 
szuperoxid-dizmutáz2 szintjét, csökkentette a 4-hid-
roxi2-nonenal mennyiségét – amely a lipid-peroxidáció 
markere –, a bal kamrában pedig a makrofág és masz-
tocita infi ltrációt. A rezveratrol-hidralazin kombinációs 
terápia szignifi káns mértékben csökkentette a vérnyo-
mást, javította a szisztolés és diasztolés balkamra-funk-
ciót, a vaszkuláris geometriát és csökkentette a fi brózis 
mértékét. A kis dózisú rezveratrol adása önmagában 
nem érte el ezeket a kedvező hatásokat, habár a fi brózis 
mértéke és néhány funkcionális eltérés esetén javulást 
tapasztaltak ebben az esetben is SHR-ben (53).
A késői nátrium csatornák fokozott működése a szabad 
Ca(2+)-koncentráció megemelkedéséhez vezet, amely-
nek szerepe van a balkamra-hipertrófi a kialakulásá-
ban. SHR-ben kimutatták, hogy az antianginás szer-
ként ismert ranolazin lassítja a balkamra-hipertrófi a 
mértékét, valamint a szívelégtelenségbe való progresz-
szió során létrejövő ultrastrukturális és a fi ziológiai el-
változásokat. Továbbá hatékonynak bizonyult a diasz-
tolés diszfunkció kialakulásának mérséklésében, mivel 
gátolta a késői nátriumcsatornákat és ezáltal csökkent 
Ca(2+)-koncentrációhoz vezetett (54). Hu és munkatár-
sai vizsgálták a HGF csökkent expresszióját hipertrófi -
ás és a fi brotikus SHR myocardiumban, ezért rekom-
bináns adenovirus hepatocita növekedési faktor gént 
(Ad-HGF gén) fecskendeztek a bal kamra szabad fa-
lába. A miokadiális HGF-expresszió fokozódása SHR-
ben szignifi káns mértékben csökkentette a miokardiális 
fi brózist, az I. típusú kollagén mennyiségét, a bal kam-
rai tömegindexet, és fokozta a dp/dt max értéket (55).
Az elmúlt évtizedben egyre inkább a fi gyelem közép-
pontjába kerültek a PARP-gátlók. Habár nem rendel-
keznek antihipertenzív hatással, munkacsoportunk 
igazolta, hogy egy isoquinolin derivátum PARP-gátló 
vegyület, az L-2286 kedvezően befolyásolja az oxida-
tív sejtkárosodást, az iszkémia-reperfúziós sérülést és 
a szívelégtelenség kialakulását posztinfarktusos, vala-
mint hipertóniás állatmodellekben (21, 22, 25, 56, 57). 
A PARP-gátló kezelés szignifi káns mértékben csök-
kentette a kollagénlerakódást a myocardiumban, vala-
mint az echokardiográfi ával mért balkamra-hipertrófi a 
mértékét. Idős SHR-állatokban a PARP-gátló kezelés a 
már kifejlődött HHD szívelégtelenségbe való progresz-
szióját akadályozta meg. Fiatal SHR-állatokban pedig 
a HHD kifejlődését lassította (22). Egy további vizsgá-
latban SHR-állatokban a PARP-gátlók mérsékelték a 
nagyerek hipertenzív átépülését. Kísérletes adataink 
igazolják, hogy a PARP-gátló kezelésnek a hiperten-
zív célszervkárosodások kialakulásával szembeni védő 
hatásában az Akt-1/GSK-3β útvonal, a PKC izoformák, 
valamint az MKP-1 és MAP-kinázok befolyásolása fon-
tos szerepet játszanak (21, 22, 25, 56, 57). Az újszerű 
koncepció, hogy a célszervkárosodások mérsékelhetők 
vérnyomáscsökkentés nélkül is hipertóniás betegekben 
igen ígéretesnek látszik, mivel a célvérnyomás-érték 
ez esetek jelentős részében nem elérhetőek. Ezért az 
irányelvekből is jól ismert antihipertenzív kezelés kom-
binálása pl. egy PARP-gátló hatású vegyülettel új terá-
piás lehetőséget nyújthat a célszervkárosodások meg-
akadályozásában.
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Következtetés
Habár az elmúlt évtizedben számos hatékony és modern 
antihipertenzív terápiás lehetőség állt rendelkezésünkre, 
a hipertónia okozta célszervkárosodások, különösen a 
HHD és a szívelégtelenség továbbra is a vezető morta-
litási és morbiditási okok a hipertóniás betegek körében. 
Ezért egyre több vizsgálat indul, amely a célszervkáro-
sodások kivédésére fókuszál akár a vérnyomás csök-
kentése nélkül is. Számos hatóanyag, mint a rezveratrol, 
a ROCK1/2-gátlók és a PARP-gátlók kedvező hatásúak 
lehetnek a remodellingre az intracelluláris jelátviteli fak-
torok befolyásolásával, ezért fontos részei lehetnek a jö-
vőben a hipertóniás betegek kezelésének.
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